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Abstract (Basic). GB 2183632 A

B-Amino-|,2-dihydro-1- hydroxy-2-imino-4-piperidinyl pyrimidine
derivs. and analogues of formula (I) are new. Where R = H or S03(-); RI
= piperidin-l-yl, 3- or 4-hydroxypiperidin-l-yl or
4-carboxy-butylamino, but it is not piperidin-l-yl when R = H;, R = (a)
when R = H, N-acetylcipsteine, thiosalicylic acid,
2-carboxymethy|-cysteine or 2-benzoylmercaptopropionylglycine. or (b)
when R = S03(-), arginine, methyl cysteine., lysine or the dimethyl
ester of carboxycysteine. Gps. derived from amino acids are D-, L- or
DL-forms.

USE/ADVANTAGE - (I) are activators of hair growth and on daily
appln. to the scalp for 2 or 3 months. they shouw satisfactory results
in treating different forms of alopecia and in controlling the
functiona! states of scaling of hair structures causing the balding
process. (I) include metabolites of minoxidil, but they do not have
activity on the vascular system. They show a superior action on hair
growth to minoxidil when used in equiv. amts. See US3382247. (I) are
used in lotions, shampoos, balms, creams, etc. at 0.2 - 8% concn.

B/0

Abstract (Equivalent). DE 3544267 C

‘I -Hydroxy-2-imino-4- (4-hydroxypiperidine-l-yl)
-B-amino-|,2-dihydropyrimidine salts of formula (I) are new. In (I),
A(-) is the anion of N-acetylcysteine, thiosalicylic acid,
S-carboxymethy| cysteine or 2-benzoylthio propionyl-glycine. Pref.
prepn. of cpds. (I) comprises condensn. of 2.6-diamino
-4-chloropyrimidine with 4-hydroxypiperidine (excess) in pyridine at
180 deg.C: followed by N-oxidn. with H202 in MeOH and then salt
formation.

USE - Cpds. (I) stimulate hair growth. (6pp)



Abstract (Equivalent). GB 2183632 B
Compound of general formula (I) in which A represents a compound of
acid nature, selected from the group containing N-acety! cysteine,
thiosalicycylic acid, S-carboxymethy| cysteine and 2-benzoyimercapto
-propionyl-glycine.
Title Terms. NEW., AMINO; DI HYDRO; HYDROXY. IMING. PIPERIDINYL. PYRIMIDINE
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Vouveaux dérives de 6 amino 1,2-dihydro-1-hydroxy-z-imino-pyrimidine. leur procédé de préparation at compaosi-

.ions cosmétiques les renfermant.

Les composés | sont utiles comme acti pour Ia p
des cheveux et pour le traitement des différentes formes

d'siopécie.

On décrit des nouveaux seis de formule générsle 1 :
1]

N -

LY

représente hydrogéne ou un groupe S0,”: R, représents
groupe pipéridine-1-yle, 3-hydroxy-pipéridine-1-vle, 4.
oxy-pipéridine-1-yle ou 4-carboxybutylamine. 3 la condition
lorsque R est hydrogéne R, ditfére de pipéridine-1-yle,
aprésente un COMPOsé de nature acide choisi entre le
ipe qui comprend N-acétyl-cystéine. acide thiosalicylique. : -
Joxy-cystéine, 2-benzoytmercap!o-propionyig!ycine: lorsque
st un groupe SOy =", A représente su contraire un composé
ique choisi entre le groupe qui compeend arginine. méthyi-
téine, lysine ou diméthyl ester de is carboxy-cystéine;
upes dérivés des acides sminés peuvent atre sous forme L

wO L

Vents des 1ascicules ¢ NMPRIMERIE NATIONALE. 27. ruve de la Convention = 75732 PARIS CEDEX 15

l |
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La présente invention concerne de nouveaux sels
utiles comme activeurs de la pousse des cheveux, un
pfocédé pour 1leul pxépaxation et les formulations qui
les contiennent comme ingrédients actifs.

Plus precisément, la présente invention concerne
des sels de formule générale 1 :
OR

\
RN

\ ( . A (1)
/N .

Ry

ou R représente nydrogéne ou un groupe 503(') :

R, represente un groupement p;péridine—1—y1e. 3-hydroxy~
pxpéxidine-1-yle. 4-hydxoxy—pipé:idine-1-yle ouv4-carbo-
xybutylamine, a lk condition que Jorsque R est hydro-
géne., R, difféere de pipé:idine-\-yle ;

A représente un composé de nature acide choisi entre le
groupe qui comprend H-acétyl-cystéine. acide thiosalicy-
lique, carboxy-cystéine, 2-benzoylmercapto—propionquly-
cine ; lorsque R est un groupe '503—' A représente au
contraire un composé de nature pasique choisi entre le
groupe qui comprend arginine, néthylcystéine. lysine ou
diméthyl ester de la carboxy—cystéine . groupes A déri-

‘vés des acides aminés peuvent &tre SOUS tforme L, D Ou

D,L.

composés 1 ont montré une activité stimulante
pour 1la croissance des cheveuXx.

1
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On connait déja des produits projetés pour le
traitement des altérations du cuir chevelu, ayant une
incidence sur 1l'esthétique de la personne. Méme s'ils
ont un résultat douteux pour la conservation de la
chevelure, ces produits donnent des avantages dans
l'alopécie, dans la calvitie et dans les états sébor-
rhéiques, 1lorsqu'ils sont employés au début des mani-
fesggtions pathologiques.

Les formulations de ces produits sont composées
par un véhicule hydro—alcooiique—glycérique équilibré de
facon 4 favoriser 1l'activité des ingrédients actifs,
constitués par des ingrédients actifs comme camphre,
thymol, soufre colloidal, résorcine, sels de quinine,
Pilocarpine, acétylrésorcine, bactéricides, fongicides
et microergiques. (Vitamine A, Vitamine B, acide panto-
thénique, oestrogénes, extraits placentaires, hépari-
noides).

Dans 1le domaine cosmétigue, on utilise aussi
d'autres produits capables d'intervenir sur les insultes
de tige des cheveux par traitements esthétiques (perma-
nente, décoloration, teintures) ou liés & facteurs
constitutionnels ou ambiants.

Ces produits, dont l'efficacité est insuffisam-
ment documentée, comprennent, d'abord, les lysates
protéiques des prolamines et scléroprotéines (cornuglie,
cheveux, Plumes, collagéne, crin chevalin) qui, & cause
de 1l'affinité pour les éléments de production cornée,
agissent en formant une couche mince compensatoire,
capable de réparer mécaniquement les processus d‘'usure.
Au point de vue thérapeutique, les formulations exis-
tantes doivent étre considérées comme des moyens avec
une signification simplement symptématique ou d'une
maniere générale préventive.

Récemment, on a montré une activité topique sur
le cuir ‘chevelu dans le cas d'un médicament connu a
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effec cardio-vasculai:e, le Minoxidyl ou §-amino-1,2-
dihydro-1-hydroxy-Z—imino—4-pipéridinopyrimidine (brevet
USA N° 3382247).

Les composants ayant une structure pyrimidinique
dans les sels objets de 1la présente invention, c'est-a-
dire la 6-amino-1.2-dihydro-1-hydroxy-2-imino-4-(3-pipé-
ridlnol)pyxxmidihe, la 6-amino-1,2-dihydxo-1-hydroxy-2-
LQ@no-A-(A-pzpéridinol)pyrimidine, la 6-amino-1-hydroxy-
2-1m1no-4-(4-carboxybutylanino)pyzimidine et la 2,6-dia-
mzno-4-(1-pipétidiny1)-1-(su1£oxy)py:imidine sont 1les
métabolites du Minoxaidyl et sont depourvus d'activiteé
sur le systéme vasculaire, & 1'exception de la 2,6-dia-
mxno-4°(1-pipéridxnyl)-1-(sultoxy)pyrimidine.

Maintenant, on a trouvé d‘une fagcon surprenante
que tous les métabolites gardent la méme activité sur le
systéme pileux de celle du Minoxidyl et que l1es nouveaux
sels des métabolites objets de 1a présente invention
montrent une action au-dessus de celle expliquée par le
seul Minoxidyl, dans des quantités équivalentes, dans
jes mémes formulations cosmétiques.

Les formulations cosmétiques de l'invention per-
mettent d’'obtenir, grice a 1 'emploi quotidien prolongé
pendant 2-3 mois, des xéﬁonses satisfaisantes dans le
traitement des différentes formes d'alopeécie et dans le
contréole des états d'épuisement fonctionnel des struc-
tures pileuses qul provogquent le processus progressit de
la calvitie.

) Les nouveauX sels qui sont objet de 1'invention
sont ajoutés d'une tacon opportune, en des proportions
entre 0,2 et 10 s,, dans les baumes, les shanpooings,
crémes et lotions, soit tous seuls, soit en mélange ou
en combinaison avec d‘autres substances actives. L'in-
vention a pour objet, en plus des fornulationé cosmé-

tigques, aussi les procédés pouz'obteni: chaque composé
et ses sels—-nouveaux.

e+ et e
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Les metabolites inac+<ifs sont obtenus par réac-
tion de 1la 4-chloro-2,G-diaminopyzxmldine (1) avec la 3-
ou 4-hydrcxypipéridine ou l'acade S-aninopentanoique en
excés, Suivie par une oxydation avec de 1'eau oxygénée
dans une solution méthanoligue., ce qui donne les N-oxy-
des correspondants, qui, Ppar chauffage & 60°, sont
rransformés dans les hydzroxy dérives désires.

“ Le meétabolite actif sulfoné (R = S0, . R' =
1-pipéridyl) est obtenu par réaction du Minoxidyl dans
la. pyridine avec 1'acide chlorosulfonique a une tempeé-
rature pas au-dessus de 5°. Par distillation de la
pyridine, acidification et +raitement avec 1'acétoni-
trile, on obtient e sulfoxydérivé.

selon la présente invention, les sels des méta-
pbolites non-vaso-actifs sont préparés par réaction avec
ja N-acétyl-cystéine, 1'acide thiosalicylique, la S-car-
boxyuethylcystéine. la N-(2-benzoylthiopropionyl)qucine
dans un ‘:appdtt molaire 1:1 dans une solution ou une
suspension dans des solvants constitués de préeférence
par des alcools C1-C4 éventuellement contenant de 1l'eau
dans des proportions plus petites, 4 une température
entre 10°C et 100°C, de preférence la température
d'ebullition du solvant. En refroidis;ant la solution ou

en évaporant le solvant, ©On obtient les sels désirés.

‘Les sels peuvent étre obtenus en ajoutant de 1‘acétone &

la solution refroidie ou en lyophilisant les solutions
aqueuses qui les contxennentl

Les sels du métabolite vasoactif sulfoné sont
préparés en le faisant réagir avec 1la méthylcystéine,
arginine, diméthyl g-caboxycystéine dans un rapport
molaire 1:1 dans une solution ou suspension dans des
solvants constitués de préférence par des alcools Ci'c4'
éventuellement contenant de l'eau dans des proportions
plus petites, a4 une tempéréture entre 10° et 100°, de
preférence i la température d'ébullition du solvant. En
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refroidissant les solutions ainsi obtenues ou en évapo-’

rant le solvant, on obtient les sels désirés.

Les sels peuvent étre aussi obtenus en ajoutant
de l‘acétone a la soluﬁion refroidie ou en lyophilisant
les solutions aqueuses qui les contiennent.

les exemples qui suivent illustrent ultérieure-
ment l'invention sans nullement la limiter.

EXEMPLE 1.
a) i

On chauffe 3 ¢ de 4-chloro-2,6-diamino-pyrimi-
dine & 100° pour 1,5 heure avec 30 g de 3-hydroxypipé-
ridine, on refroidit et on filtre. Le solide est mélangé
sous forte agitation avec 30 ml de solution alcaline par
NaoOH. ’ )

. On filtre et on extrait avec de l‘'acétonitrile
bouillant. ' Aprés refroidissement et filtration, on ob-
tient environ 3,2 g du produit désiré. Les analyses
élémentaires confirment la structure.
Analvse élémentaire (P.M. = 209,25)
Calculeée (%) : C 51,66 H 7,23 N 33,47
Trouvé (%) : 51,71 7,30 33,43
b) €-amino-1 i imi

tz1dine=1-y) imidine.

On ajoute 30 ml d'eau oxygénée a 30 % & une so-

lution de 18 g du composé préparé en a) dans 100 ml de
méthanol, on maintient l‘'agitation pendant une heure, on
évapore le solvant et on chauffe le résidu & 60° pendant
30 minutes. On refroidit et on cristallise dans 1'étha-
nol absolu. On obtient 15 g du produit désiré. Les
analyses spectrales confirment la structure.

Analyse élémentaire (P.M. 225,25)

Calculé (V) : C 47,99 H 6,71 N 31,09

Trouve (\) 48,01 6,74 - 31,05

EXEMPLES 2-3. g

Selon le mode opératoire de 1'exemple 1, en

.*9’
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6

remplacant la 3-hydrcxy-pipéridine pa:z la 4-hydroxypipeé-
ridine et 1l'acide S-aminopentanoique, on a obtenu les

produits illustrés dans le tableau suivant.

TABLEAU
Composé Rendement Poids mo- Analyse élémentaire
en g léculaire Calculeé
5 Trouveé
[ H N

é-amino-1,2-
dihydro-1-hy-
droxy-2-imino- 15 225,25 47,99% 6,71% 31,09%
4~ (4-hydroxy- . 48,10% 6,.,81% 31,05%
pipéridine-1-
yl)pyrimidine
6-amino-1,2-
dihydro-1i-hy- .
droxy-2~-imino- 15,5 242,26 44,62% 6,66% 28,91%
4-(4-carboxy- 44,70% 6,72% 28,94%

butylamino)-
pyrimidine

29,09 g de 6-amino-1,2-dihyd;o-1-hydrcxy-2-imi-
no-pipéridinopyrimidine sont dissous dans 100 ml de
pyridine. On refroidit & O° et on ajoute ientement, en

maintenant la <température & O° et sous agitation, 12 g
d'acide chlorosulfonique. On maintient 1l'agitation

pendant une heure & O°, on iﬁoute'Ioo ml d‘eau et on
distille sous ‘vide jusqu'a un volume réduit. Le résidu
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est dissous dars 50 ml d'eau qui contient 2 % de carbo~
nate de sodium, on extrait au chloroforme, on acidifie
la solution aqueuse et on la concentre.

on laisse cristalliser a 10°, en obtenant 23 g
de produit._Les analyses spectrales confirment la struc-
ture. ‘
Analvse ¢lémeptaire (P.M. = 289,3)
Cafculé (%) : € 37,36 H 5,23 N 24,21 S 11,08

Trouveé (%) 37,51 75.32 24,36 11,05

21,69 ¢ de 6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imi-
no-4-(3-hydroxypipéxidine-15yl)pyrimidine et 16,32 g de
N-acétylcystéine sont dissous a chaud dans 100 ml d'al-
cool isopropylique. On refroidit, on ajoute 300 ml
d'acétone, on sépare le précipité formé, qu‘on lave avec
de l'acétone et on séche dans 1'étuve.

On obtient environ 35 g de produit. Les analyses

. spectrales confirment la structure.

Analvse élémentaize (P.M. = 388,44)

Calculé (\) : C 43,29 H 6,23 N 21,64 S 8,25
Trouvé (%) : 43,40 6,24 26,71 . 8,29
EXEMPLES 6-8. .

En travaillant comme décrit dans l'exemple 5,
mais en-employant des réactifs appropriés a la place de
la N-acétyl-cystéine, on obtient les sels de 6-amino-
1,2-di1hydro- 1-hydroxy-2-imino-4~(3-hydroxypipéridine-1-

Yl)-pyrimidine qui sont groupés dans le tableau suivant.
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IAELEAU
Réactif Rende- Poids Analysg élémentaire
employé ment molé- Calculé
en g culaire Trouvé
(o H N S
Acide
thiosa- 35 379.45 60,65% 5,58% 18,46% 8,45%
licylique 61,56% 5,60% 18,41% 8,48%
(SKM/015)
S-carbo-
xyméthyl- 37 404,44 41,58% 5,98% 20,78% 7,93%
cystéine . 41,61% 5,99% 20,78% 7,99%
(SKM/016)
2-ben-
20ylmer-
captopro- 46 492,55 $1,21% 5,73% 17,05% 6,51%
pionyl) - 51,30% 5,81% 17,10% 6,53%
glycane
(SKM 017)

21,69 g de 6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imj-

no-4-(4-hydroxypipéridine-1-yl)pyrimidine et 16,32 g de

‘N-acétylcystéine sont dissous a4 chaud dans 100 ml d‘'al-

cool isopropylique. On refroidit et on ajoute 300 ml
d'acétone, on sépare le précipitt formé, qu'on lave avec
de 1l'acétone et on séche dans 1l'étuve. On obtient envi-
ron 35 g dé produit. Les analyses spectrales confirment
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la structure.
Analvse élémentaizre (P.M. = 388, 44)
Calculé (%) : C 43,29 H 6,23 N 21,64 S 0,25
Trouveé (%) 43,41 6,36 20, 90 0,27
10-1

Selon le mode opératoire de 1‘'exemple 9, mais en
remplacant la N-acétylcystéine par des réactifs appro-
Priés, on obtient les sels de 6-amino-1,2-dihydro-1-hy-
d:oxy—z-inino-d—(4-hydroxypipéxidine-1-y1)pjximidine
groupés dans le tableau suivant.

IABLEAU

Réactif Rende~ Poids Analyse élémentaire
employeé ment molé- ' Calculé

en g culaire Trouveé

[od H N s

Acide
thiosa- 3s 379,45 50,65% 5,58% 18,46% 8,45%
licylique ' . 51,19% 5,61% 18,41% 8,42%
(SKM/019)
S-carbo- .
xyméthyl- 39 404,44 41,58% 5,98% 20,78% 7,93%
Ccystéine 41,62% 6,00% 20,71%  7,91%
(SKM/020)
2-benzoyl-
mercapto- 46,5 492,55% 51,21%  5,73% 17,05%  6,51s
propionyl- $S1,31%  5,85% 17,1048 6,53
glycine - '

(SKM 021%)
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10

EXEMPLE 13.
N-acétylcystéinate de 6—gm;no—112-dihvdro—1-hvdroxv-2:

23,29 g de 6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-ipi-
no-4-(4?caxboxybutylamino)pyrimidine et 16,32 g d'acé-
tylcystéine sont dissous a chaud dans 80 ml d‘'alcool
éthylique a 95° c.s. on concentre sous vide & environ
30 ml1 1la solution ainsi obtenue ; par cristallisation &
froid, on obtient environ 37 g du sel désiré. Les ana-
lyses spectrales confirment la structure.

Analvse élémentaire (P.M. = 390,44)

calculée (%) : C 43,07 H 6,20 N 17,94 s 8,21

Trouvée (%) : 43,12 6,18 18,05 8,28
14-1

Selon le mode opératoire de l'exémple 3, mais en
remplacaht 1la N-acétyl-cystéine par des réactifs appro-
priés, on obtient les sels de 6~-amino-1,2-dihydro-1-hy-

dxoxy-4-(4-carboxybutylamino)pyr;midine groupés dans le
tableau suivant.
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IABLEAU
Réactif Rende- Poids Analyse élémentaire
employé ment molé- Calculé
en g culaire Txouveé
- c H N ]
Acide
thiosa- 36 - 382,45 50,25% 5,80% 14,65% 8,38%
licylique R 51,16% 5,81% 14,63% 8,31%
(SKM/023)
S-carbo-
xyméthyl- 37 406, 44 8,41% 5,95% 17,23% 7.8 %
cystéine 8.45% 6,01% 17,28% 7,8 %
(SKM/024)
2-benzoyl-
mercapto- = 46 494,55 51,0 % 5,71% 14,16% 6,48%
propionyl- 51.2 % 5,80% 14,18% 6,41%
glycane -
(SKM/025)
M 17

-da A -4-(1-pipeéeridinvli-1-(sylfoxylate de méthv] -
I . ).

Oon ajoute 19,9 g de méthylcystéine & une solu-

tion de 28,19 g de 2,6-diamino-4-(1-pipéridinyl)-i-sul-

foxy)pyrimidine hydrate dans 100 ml d'eau. Aprés solubi-
lisation, la solution est 1lyophilisée. On obtient
40,09 g du produit désiré” Les analyses spectrales
confirment la structure.

Analvse élémentaire (P.M. = 422,5)
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Calculé (%) ¢ c 29,80 H 5,13 N 16.58 S 15,18
Txouvé (%) 29,85 5,86 16,71 15,08
=mpl 18-

selon le
en remplacant la N—acétylcystéine
appropriés. on obtient les sels

p;péridxnyl)—\-(sultoxy)pyrimidine

qui sont jnclus aans
je tableald suivan®:
Reactxf Rende- poids Analyse élémentai:e
employe® ment mole- Calculé
en 9 culaire Trouve
[of B N S
A:gxnlne 44,8 449,52 40.08‘ ¢ ,50% 24.93\ 7,13%
(SKMIOZ7) 40,01% 6,52% 24.96’ A
Lysine 41,5% 4-6,48 43.26% 5,81% 20, 18% 7,70%
(SKM/OZB) 43.31% 5 ,90% 20.15\ 7,65%
5 ,85% 14,51% 13,29%

14,59% 13,21%

600

g
60 g
20 q
20 g

2.9 9

5 9
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Préservant
SKM/020-SKM/021-5KM/022

Eau désionisée

EXEMPLE B - shampooing.

Lauryl éthoxylate de sodium (27 %)
Diéthanclamide de coco (90 %)
Ethyléneglycol monostéarate

Diester stéarique de polyéthyléneglycol

Préservant
SKH/O14-SKH/016-SKM/O17-SKM/O18-SKM/O19
Eau désionisée

EXEMPLE C - Lotion.

Isopropylmyristate

PEG 6000 Ds

Alcool cétylique

Antioxydant

Carbopol 940

Solution hydroxyde de sodium 10 &

Composition parfumeée

Eau désionisée
EXEMELE_Q_:_LQSAQD;
Isopropylmyristate

PEG 6000 DS
"Alcool cétylique

Antioxydant

Carbopol 940

Solution hydroxyde de sodium 10 %

Composition-parfumée
SKM/O15-SKM/O16-SKM/020

2590897

q.s.
ana 2,0 g
g.s8. a 1000

Q @ g v q

600 g
60 g
20 g
20 g
2,5 g
g.s.
ana 2,0 g
q.8. a 1000
10 g
20 g
20 g
1, g
1.5 g
ml
0,5 g
30 ml
5 g
10 g
9.3. & 1000
10
20
20
1,0
1,5
3,0 ml
0,5 ¢
30 ml
S g

ana 0,335¢g
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tau désioniseée qg.s. & 1000
EYEMPLE £ - Lotion. .
Isoprcpylmyzistate 10 g
PEG 6000 DS 20 9
5 Alcool cétylique 20 q
Antioxydant 1,0 ¢
carbopol 940 1,5 ¢
sslution hydroxyde de sodium 10 % 3,0 ml
EDTA 0,5 ¢

10 Ethanol 30 ml
SKM/014-SKMIO15-SKM101S-SKM/017-

SKM/O18-SKM/O19-SKM/O21 ana 0,56 ¢
Eau désionisée g.s. a 1000
EXEMPLE F - Raume.

15 Alcoocl cétyligue 25 g
Solulan 10 g
Ammonium guaternaire 10 [}
Nesatol 10 g
silicones ) g

20 Glycol monopropylénique 10 g
Glicam P 10 10 g
PEG 6000 DS 30 g
Mélahge conservant 5 g
parfum 4 ]

25 sxn/ozz-sxnloz3-sxn/024-sxnlozs ana 2.5 g
EXEMPLE G - Onduens.

Cetomacrogal 18 g
Alcool cétylstéarique 240 g
paraffine solide 150 g9

30 paraffine liquide 60 g
Parfum q.s.
Cconservant q.s.
Phosphate monosodigue et pisodigque q.s. & pH 6,0
sxu/ozs-sfg/ozv—st/oza—st/ozs ana 1,0 ¢

35

Eau désionisée q.s.
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Les nouveaux sels selon 1‘'invention sont pourvus
d'activités biologiques activantes les forctions des
follicules, qui se traduisent dans la prolongation de la
phase "anagen” pendant la pousse des cheveux.

L'application topique des composés de la pre-
Sente invention Pprovoque une accélération de la pousse
duy poil dans des rongeurs avec alopécie induite par un
t;ﬁitement chronique avec des sels de thallium. Aprés la
suspension du traitement intoxiquant, la pousse du nou-
veau poil dans les zones atteintes est résultée beaucoup
plus rapide par rapport 4 celle observée chez les ani-
maux traités localement avec d'autres produits d'emploi
courant ou chez des animaux traités localement avec des
guantités équivalentes de Minoxidyl.

Une autre remarque surprenante concerne l'effet
mis en évidence par les sels des métabolites non-vaso-
actifs, dont l'actaivité, d'un point de vue quantitatif.
est résultée plus intense de celle du méme Minoxidyl
appliqué localement dans des quantités équivalentes.

Des expériences conduites Sur des lapins New:
zealand ou Fauves de Borgogne ont démontré que l'appli-
cation topigque des COmPOSés de 1'invention détermine une
consistante augmentation de la vitesse de la pousse du
poil dans des zones cutanees précedemment rasées et
diminue en outre l'entité de l'épilation spontanée dans
des - zones cutanées .intactes. Dans les zones traitées,
précédemment Soumises au rasage, la vitesse moyenne de
pousse du poil est resultée de 0,3 mm/jour étant environ
35 % plus grande que celle mise en évidence dans des
zones non traitées.

Ces observations ont été effectuées sSur un
échantillon de 80 lapins. L'activité maximale a été
observée apres 45-60 jours de traitement avec 1 mm/jour
de chaque sel en deux applicatizons par jour.

lLes expeéeriences susmentionnées ont confirmé la
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suzprenante efficacité dans le traitement local avec les
sels des métabolites non-vasoactifs, plus grande que
celle mi.se en évidence en employant des quantités

équivalentes de Mincxidyl.
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REVENDICATIONS
1. Composés de formule générale I

OR
l

2 N NH

.‘l‘

// N
Ry
ol R représente hydrogéne ou un groupe 503_ ;
R, représente un groupement pipéridine-1i-yle, 3-hydroxy-
pipéridine-i-yle, 4- hydroxy-pipéridine-i-yle ou 4-carbo-
xybutylamine, & la condltxon gque lorsque R est hydrogéne
R, difféere de pipéridine-i-vle ;
A représente un composé de nature acide choisi entre le
groupe qui comprend N-acétyl-cystéine, acide thiosalicy-
lique, carboxy-cystéine, 2-benzoylmercapto-propionylgly-
cine ; lorsque R est un groupe —503-. A représente au
contraire un composé de nature basigque choisi entre le
groupe gui comprehd arginine, méthylcystéine, lysine ou
diméthyl ester de la carboxy-cystéine ; groupes A déri-
vés des acides aminés peuvent étre sous forme L, D ou
D,L.

2. Composés selon 1la revendication 1 choisis
dans le groupe constitué par :
- N-aceétylcystéinate de 6-anino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-
ijmino-4- (3-hydroxypipéridine-1-yl)pyrimidine ;
- thiosalicylate de 6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imi-
no-4-(3—hydroxypipéxidine-1-y1)pyrimidine H
- S-carboxyméthylcystéinate de ¢-amino-1,2-dihydro-1-hy-
dzoxy-z-imino-d—(3-hydroxypipétidine-1-y1)pyrimidine :
- 2-benzoylne:captopropionqulyéinate de 6-amino-1,2-di-
hydro-1-hzigoxy-z-imino—d-(3-hydroxypipéridine-1-y1)PY‘

rimidine
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- N-acétylcystéinate de 6-amino-1.2-dihydro-1-hydroxy-2-
im;no-4-(4-hydroxypipéridine-1—y1)py:imidine :
- thiosalicylate de é-amino-1,2-dihydro-1-hydzoxy-z-imi-
no-4-(4-hydroxypipéridine-1-yl)py:imidine :
- S-carboxyméthylcystéinate de 6-amino-1,2-dihydro-1-hy-
droxy-z-imino—é—(4—hydroxypipéridine-1-yl)pyrimidine ;
- Qfbenzoylmercaptopropionylglycinate de 6-amino-1,2-di-
hydro-1—hyd:oxy-2—imino-4-(4-hydroxypipéridine-1-y1)py-
rimidine ; ’
- N-acétylcystéinate de 6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-
imino-4-(4-carboxybutylamino)pyrimidine ;
- thiosalicylate de 6-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imi-
no-4-(4-carboxybutylamino)pyrimidine ;
- S—carboxyméthflcystéinate de 6-amino-1,2-dihydro-t-hy-
droxy-2-inino-4—(4-carboxybutylamino)pyximidine H
- 2-benzoylmercaptopropionylglycinate de 6-amino-1,2-di-
hydro-1-hydroxy-2-imino-4-(4-carboxybuty1amino)pyrimidi—
ne ;
- 2,6-diamino-4-(1-pipéridinyl)-1-(sulfoxylate de mé-
thylcystéine)pyrimidine ;
- 2,6-diamino-4-(1-pipéridinyl)-1-(sulfoxylate d'argini-
ne)pyrimidine ; .
- 2,6-diamino-4-(1-pipéridinyl)-1-(sulfoxylate de lysi-
ne)pyrimidine ; B :
- 2{6-diamino-4-(1-pipézidiny1)-1—(su1£oxy1ate de dimé-
thylcarboxycystéine)pyrimidine. - .

3. Procédé pour la préparation des composés de
formule I, caractérisé en ce qu'on fait réagir les com-
posés de formule : .

OR
H,N R NH
\ - ’ (1a)
— / N
Ry
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o4 R et R, ont les significations ci-dessus précisées
avec les composés A, dans des quantités presque stoe-
chiométriques en solution ou en suspension d4'eau ou de
solvants alcooliques C1-c4 a4 la température d‘'ébullition
du solvant et en ce que le sel I est isolé par cristal-
lisation dans le solvant partiellement ou entiérement
évaporé, en ajoutant de l'acétone ou par lyophilisation
ldisque le solvant est l'eau.

4. Procédé pour la préparation des composés de
formule (Ia), ou R' a les significations ci-dessus pré-
Cisées, caractérisé en ce qu'on fait reéagir la 2,6-di-~
amino-4-chloro-pyrimidine & environ 100° dans la pyri-
dine avec un excés de 3~ ou 4-hydroxy-pipéridine ou
d'acide S-amino-pentancique et que le produit ainsi
obtenu est oxydé par l'eau oxygénée dans une solution
méthanolique et ensuite chauffé pendant une demi-heure a
60°C.

5. Procédé pour la préparation des composes Ade
formule (Ib) -

oso.
I 3
H.N
2 N
\/Nﬂz A
](::) r’ (Ib)

N

P

1

ou R1. représente pipéridine—1fyie, caractérisé en ce

qu'on fait 1réagir le 6é-amino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-
imino-4-pipérid;nopyrimidine avec de 1'acide chlorosul-
fonique dans de la pyridine. .

.6. Compositions cosmétiques pour la pousse des
cheveux _et pour le traitement des alopécies caractéri-

sées en ce gue comme ingrédient actif elles contiennent
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un ou plusieurs composés selon la revendication 1 ou 2.
7. <Compositions cosmétigues selcn ia revendica-
tion 6 sous forme de shampooing, lotion, baume, onguent,

créme.
selon la revendication 6 ou 7,

8. Compositions

S
caractérisées en <Cce que les ingrédients actifs sont
présents en pourcentages comprises entre 1 et 10 %.
10
15
20 A
25
30
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